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である Pomalidomide（POM）と AFU の併用療法について検討した。 
初めに、多発性骨髄腫由来細胞株を用いて、各薬剤の sub-optimal dose における抗腫瘍活性に
ついて検討した。POM 単剤では既報通り腫瘍増殖抑制効果は乏しかったが、POM 1µM と
dexamethasone (DEX) 100µM の併用では多くの細胞株で 50%以上の腫瘍増殖抑制が認められた
ため、sub-optimal dose は POM1µM、DEX10µM とした。AFU 単剤では 10µM で著明な腫瘍増
殖抑制効果が得られたため、sub-optimal dose は 1µM と 3µM とした。続いて、AFU の抗腫瘍効
果が比較的弱い細胞株 XG-7、U266 を選択し、POM + DEX (PD) + AFU の抗腫瘍効果を検討し
た。Sub-optimal dose の PD + AFU は、PD または AFU と比較して、有意に腫瘍増殖抑制効果
が高く、有意にアポトーシスが増加した。続いて western blotting 法にて、PD + AFU の作用機
序を検討した。PD + AFUは PDまたはAFU単剤に比較し、caspase活性化の増強効果を認めた。
Akt 経路では FOXO1､4EBP1 の脱リン酸化、CRBN 関連因子では IKZF1、IKZF3、IRF4 の発
現の抑制が、PD + AFU で認められた。XG-7 では、PD と比較し、PD＋AFU でより IKZF1,IKZF3
の発現が抑制された。多発性骨髄腫患者の骨髄検体を用いた western blotting では、PD + AFU
において、cleaved caspase-3 の発現増強、FOXO1、4EBP1 の脱リン酸化、IKZF3 の発現抑制が
認められた。 
以上の結果から、PD + AFU 併用による抗腫瘍活性増強効果を考える上で、特に 4EBP1 の脱
リン酸化と FOXO1 の変化に注目した。 
4EBP1 は eIF4E の制御因子のひとつであり、eIF4E と複合体を形成することで eIF4E を不活
化する。4EBP1 がリン酸化され、eIF4E から離れることで eIF4E が活性化し、C/EBP1 の転写
を促進することにより、IRF4 の転写促進に働く。今回、PD + AFU により、4EBP1 は脱リン酸
化された。4EBP1 が脱リン酸化されることで、eIF4E は複合体から離れられなくなり、結果とし
て IRF４の転写を抑制し、抗腫瘍効果を発揮すると考えられる。 






 PD + AFU は PD または AFU と比較し、多発性骨髄腫に対してより強い抗腫瘍効果を示した。
また、PDと AFU は併用しても、それぞれの効果は阻害されず、併用による４EBP1、FOXO1
の脱リン酸化、IKZF1、IKZF3 の抑制増強などの作用により、抗腫瘍効果がさらに高まったと考
察する。免疫調節薬に AFU を併用することは、IMiDs の抗腫瘍効果を増強させるのみでなく、
IMiDs の耐性克服につながることが期待される。 











【方法と結果】多発性骨髄腫由来細胞株を用いて、各薬剤の sub-optimal dose における抗腫瘍
活性について検討した。単剤での MTS アッセイの結果より、sub-optimal dose は POM 1µM、デキ
サメタゾン(dexamethasone:DEX) 10µM、AFU 1µM と 3µM とした。Sub-optimal dose の PD + AFU
では、腫瘍増殖抑制効果の増強、アポトーシスの増加が確認された。続いて western blotting
法にて、PD + AFUの作用機序を検討した。PD + AFUは PDまたは AFU単剤に比較し、caspase-8, 
-3 活性化の増強を認めた。Akt経路では FOXO1､4EBP1 の脱リン酸化、CRBN 関連因子では IKZF1、
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